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1. Introducao

O cancer de mama com expressao de receptores de estrogeno (RE) e/ou de
progesterona (RP) é conhecido como receptor hormonal positivo (RH+) ou tam-
bém luminal-like, representando aproximadamente 60% dos casos'. Neste ca-
pitulo, debateremos sobre o tratamento sistémico adjuvante da populacdo RH
positivo e HER-2 negativo.

2. Quimioterapia adjuvante

A decisao sobre a indicagao de quimioterapia (QT) tem se refinado muito nos
dltimos anos, buscando-se individualizar os resultados dos estudos para apli-
cabilidade clinica. O consenso de St. Gallen, de 2021, traz as recomendacoes
de um painel de experts sobre as indicacoes de terapia sistémica adjuvante
para cancer de mamaZ Para mulheres com cancer de mama RH positivo e HER-
2 negativo, o consenso recomenda a utilizacao de critérios anatomopatologicos
(TNM), grau e testes de risco molecular (os quais serdo abordados em capitulo
separado) para avaliagao de risco e definicao da necessidade de QT adjuvante.

Geralmente, pacientes com ECII de alto risco clinico e/ou genémico e ECIII de-
vem receber QT adjuvante, independentemente do subtipo histoldgico lobular,
grau 1 ou subtipo luminal-A like. Pacientes com ECI, especialmente tumores in-
fracentimétricos, geralmente sdo poupadas da quimioterapia adjuvante. Entre-
tanto, para pacientes com ECI, mas pTlc, ou ECII, a indicacao de quimioterapia
devera ser individualizada levando em consideracao os fatores bioldgicos de
alto risco (incluindo também os testes moleculares).

Em relagao ao tipo de quimioterapia, varios estudos mostraram o impacto po-
sitivo de diversos protocolos no cancer de mama, mas foi a metanalise do Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCC) que consolidou o regime
baseado em antraciclina e taxano como padrao-ouro. Nesse estudo, inicialmente
publicado em 2012 e com posterior atualizagao em 2018, que incluiu mais de 100
mil pacientes de 123 estudos, observou-se que a realizagcao de poliquimiotera-
pia adjuvante reduziu em aproximadamente 30% o risco de recorréncia e em
20% o risco de mortalidade, comparado com as pacientes que nao receberam
tratamento citotoxico*®. Em relacdo aos esquemas utilizados, notou-se que os
desfechos clinicos foram melhores em protocolos contendo maior dose-inten-
sidade de antraciclina ou a associacdo de antraciclina com taxano (A-T), quando
comparados com quatro ciclos de AC apenas ou CMF. Nesse Ultimo cenario, o
uso de A-T adjuvante se traduziu em um ganho absoluto em oito anos de 4,6% em
sobrevida livre de recorréncia (SLR) e de 3,2% em sobrevida global (SG).
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Esse mesmo grupo reforcou em outra publicacao a importancia da intensidade
de tratamento: uma nova metanalise evidenciou que o uso de protocolos com
dose-densa trouxe beneficio adicional em SLR, com uma reducao de risco re-
lativo em dez anos de 15%, assim como também reducao de 13% do risco de
mortalidade por cancer de mama®. Os resultados do estudo italiano GIM2, pu-
blicados em 2022, reforcam esse achado, incluindo beneficio em SG, com um
ganho absoluto de 5% na populagao RH positivo em um follow-up de 15 anos®.

Apesar do beneficio sélido da antraciclina, varios estudos vém tentando identi-
ficar uma populacao de pacientes que possam ser poupadas do seu uso devido
a sua toxicidade, especialmente tardia, como cardiotoxicidade e mielodisplasia.
O principal trabalho que avaliou a estratégia de descalonamento da quimiote-
rapia adjuvante foi o estudo de fase Ill ABC Trial, que incluiu aproximadamente
4 mil pacientes com cancer de mama HER-2 negativo de alto risco (ECII e ECIII,
mas também ECI apenas, se pTic e triplo-negativo, ou RH positivo grau 3 ou
OncoType RS > 31’

As pacientes foram randomizadas para receber protocolos contendo A-T versus
protocolos sem antraciclina (TC - docetaxel e ciclofosfamida - por seis ciclos).
Apesar de o estudo ter falhado em demonstrar a nao inferioridade de TC quan-
do comparado com A-T, um atualizacao recente dos dados com seguimento
mediando de nove anos evidenciou em analise exploratéria que pacientes lumi-
nal-like nao apresentaram ganho em sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI),
intervalo livre de recorréncia (ILR) e SG com uso da antraciclina em pacientes
NO (desfecho em cinco anos comparando A-T e TC, respectivamente: SLDI =
86,9% versus 89,8%; ILR = 90,1% versus 91,5%; SG = 92,3% versus 94,4%)°.

O aumento da carga linfonodal foi um fator preditivo de beneficio da antracicli-
na na populagao RH positivo, com um ganho absoluto em cinco anos de SLDI de
1,3% na populagao N1 e de 2,5% nas pacientes com quatro ou mais linfonodos
comprometidos. Isso também foi observado em relagdo ao ILR (ganho absoluto
em cinco anos de 1% e 4,3% nas pacientes com um a trés e com quatro ou mais
linfonodos comprometidos, respectivamente). No entanto, os ganhos descritos
acima da antraciclina na populagao RH positivo com comprometimento linfo-
nodal nao se traduziram em ganho de SG, sendo inferido um aumento de mor-
talidade por outras causas. Dessa forma, a omissao de antraciclina adjuvante
nas pacientes NO se mostra segura, devendo ser individualizada naquelas com
comprometimento nodal.

Na tentativa de omitir com mais seguranca a antraciclina, foram apresentados
no congresso anual da American Society of Clinical Oncology (ASCO), em 2024,
dados de mundo real do FLEX Registry Trial, avaliando o uso da assinatura gené-
mica MammaPrint como ferramenta preditiva®. Nessa analise nao randomizada,
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observou-se que pacientes com MammaPrint de alto risco high-2 tiveram me-
nor risco de recorréncia em trés anos quando recebiam A-T adjuvante compa-
rado com TC, porém, sem diferenca nessa comparacao em relacao as pacientes
com MammaPrint high-1. Apesar dos dados exploratorios dessa apresentacao,
fica clara a necessidade da busca por biomarcadores efetivos para auxiliar nes-
sa tomada de decisao.

3. Endocrinoterapia adjuvante

A testagem de RE e RP é padrao em todos os canceres de mama e, de acordo
com as diretrizes da ASCO e do College of American Pathologists (CAP), deve
ser interpretada como positivo se o valor for > 1%'. Para esses tumores RE e/ou
RP positivos, especialmente com RE >10%, é recomendada a terapia hormonal
com tamoxifeno ou com inibidores da aromatase (IAs)?. Infelizmente, mesmo
20 anos apos o diagndstico, ha uma taxa continua de recidiva de tumores RE
positivos, inclusive em pacientes com tumores TINO e grau 1, a qual aumenta
progressivamente conforme aumento do T, do N e de grau™.

P6s-menopausa

Em uma grande metanalise do EBCTCC com mais de 30 mil mulheres, o uso de
IAs como terapia inicial por cinco anos apresenta beneficio em relagcao ao uso
de tamoxifeno pelo mesmo periodo, com reducao de recorréncia e mortalidade
por cancer de mama em 20% e 15%, respectivamente”. A queda da recorréncia
ja- é observada a partir do primeiro ano de tratamento (RR de 0,64), manten-
do-se entre o segundo e o quarto ano (RR de 0,80). Em dez anos, a diferenca
absoluta em reducao de risco de recidiva é de 3,6%, favorecendo os IAs.

A estratégia de switch, que é o inicio do tratamento com tamoxifeno por dois a
trés anos seguido da troca por IA até completar cinco anos de endocrinoterapia
no total, foi equivalente em sobrevida cancer de mama especifica quando com-
parada com cinco anos de IA no total. Apesar de haver uma pequena superio-
ridade na SLD a favor do IA quando comparado com o tamoxifeno na primeira
fase do tratamento, essa diferenca desaparece nos anos subsequentes, quando
ambos os bracos do estudo ja estdo em uso de IA. Ja a comparacao de switch
(tamoxifeno para IA) versus cinco anos de tamoxifeno demonstra superiorida-
de, tanto na recorréncia quanto na mortalidade, em favor do primeiro.

Apesar da superioridade do IA comparado com tamoxifeno de uma forma glo-
bal, existem dados que evidenciam que tumores iniciais, com caracteristicas
de bom prognéstico, podem ser tratados apenas com tamoxifeno. A analise
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multivariada do estudo fase Il BIG1-98 infere equivaléncia de eficacia do tamo-
xifeno comparado ao IA em relacdo a SLD em pacientes com carcinoma ductal
invasivo e perfil luminal A (HR: 0,95; IC de 95%; 0,76-1,2)".

Pré-menopausa

O tamoxifeno é uma terapia que funciona tanto na paciente pés-menopausica
como pré-menopausica. Na metanalise do EBCTCG publicada em 2011, o uso de
tamoxifeno adjuvante se traduziu na redugao de 30% no risco de recorréncia e
de morte em pacientes com cancer de mama RH positivo abaixo de 45 anos®.

No entanto, nas pacientes de alto risco, fica nitida a necessidade de estratégias
mais eficazes. Nesse cenario, os estudos de fase Il SOFT e TEXT foram respon-
saveis pela incorporacao da supressao da funcao ovariana (SFO) por ooforecto-
mia ou com o uso de analogo de LHRH em combinagdo com a endocrinoterapia
(tamoxifeno ou o IA esteroidal exemestano)™*.

A analise combinada desses estudos demonstrou superioridade de SLD no bra-
¢o da SFO comparado ao uso de tamoxifeno isolado por cinco anos, sendo esse
beneficio maior para as mulheres que utilizaram quimioterapia como parte do
tratamento adjuvante ou com idade inferior a 35 anos. Em sua dltima atualiza-
¢ao com follow-up mediano de 12 anos, a sobrevida livre de doenca a distancia
(SLDD) e a SG foram favoraveis ao uso de SFO, com ganho absoluto em SLDD
de 2,6% e 4,5% e em SGC de 4,7% e 4%, quando SFO foi associada ao tamoxifeno
€ ao exemestano, respectivamente’.

Entretanto, existem algumas pacientes com risco intermediario, candidatas a
terapia endocrina, nas quais um tratamento com SFO com menos tempo pode
ser suficiente. O estudo coreano de fase Ill ASTRRA demonstrou que o uso de
SFO por apenas dois anos associado a cinco anos de tamoxifeno foi capaz de
reduzir o risco de recorréncia em 33% em oito anos de seguimento, quando
comparado a apenas cinco anos de tamoxifeno, em pacientes abaixo de 45 anos
submetidas & quimioterapia adjuvante e que permaneciam na pré-menopau-
sa'®"”. Porém, diferente dos estudos SOFT e TEXT, essa estratégia ainda nao se
traduziu em ganho de SC.

E importante reforcar que, apesar das estratégias de escalonamento da terapia
enddcrina, ela se restringe a pacientes de risco intermediario a alto. As pacien-
tes de baixo risco, como demonstrado nos estudos SOFT e TEXT por aquelas
pacientes para as quais nao foi indicada a quimioterapia adjuvante, apresentam
resultados extremamente favoraveis apenas com cinco anos de tamoxifeno,
com uma mediana de SLDD e de SG acima de 95% em 12 anos®™.
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Duracgao da endocrinoterapia

Temos diversos estudos que abordam o tempo de realizacao da hormoniotera-
pia (HT) adjuvante. Eles exploram diferentes estratégias de exposicao, demos-
trando de uma forma geral um beneficio maior quando se utilizam dez anos de
tamoxifeno ou IA ap6s cinco anos iniciais de tamoxifeno. O uso de 1A ap6s cinco
anos de tamoxifeno ou a estratégia de switch demonstrou um minimo ou até
auséncia de beneficio em sobrevida livre de metastase ou SG'*.

Importante ressaltar que tal estratégia deve ser discutida individualmente,
considerando os possiveis efeitos colaterais e o risco absoluto de recorréncia
de cada paciente, além das comorbidades e tolerancia aos anos iniciais de
HT. Levamos em consideragao também o grau de expressao dos receptores
hormonais, sendo que ficamos menos motivados a realizar a HT estendida
naquelas pacientes com baixa expressao ou ER-low. De maneira geral, con-
sideramos tal estratégia em pacientes estadio Il com envolvimento nodal ou
naquelas com estadio IlI.

Naquelas pacientes nas quais optamos pela HT estendida, entendemos que, na
maioria dos casos, sete anos seja um tempo adequado, quando comparado a
dez anos, tendo em vista os resultados dos estudos IDEAL, NSABP B-42 e AB-
CSG-16"2". A figura 1 resume os principais trabalhos de HT estendida®.

Figura 1. Resumos de estudos sobre endocrinoterapia adjuvante estendida®
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* Tempo para distribuicdo randomizada; + Algumas pacientes no estudo receberam tamoxifeno + aminoglute-
timida, um IA de primeira geracdo; § Pacientes foram randomizadas apds cinco anos de uso de letrozol com ou
sem terem recebido cinco anos de tamoxifeno; células em marrom-escuro = tamoxifeno; células em azul-pe-
tréleo = IA ou tamoxifeno; células em azul-claro = IA; células com listra = representam os anos de intervencdo
randomizada versus sem tratamento ou placebo

4. Inibidores de ciclina adjuvante

Temos quatro estudos de fase Ill que abordaram o uso dos inibidores de ci-
clina no cenario adjuvante. Os estudos PALLAS e PENELOPE B avaliaram o
papel do palbociclibe adjuvante, porém ambos foram negativos para os seus
desfechos?#.

O estudo MonarchE randomizou mulheres com cancer de mama RH positivo
e HER-2 negativo de alto risco para receber a terapia enddcrina a escolha do
investigador por um periodo de cinco a dez anos associada ou nao ao abema-
ciclibe por dois anos?. Esse estudo definiu alto risco para aqueles tumores com
quatro ou mais linfonodos comprometidos ou um a trés linfonodos acometidos
com pelo menos um dos fatores adicionais de risco: tumor > 5cm, grau histolo-
gico 3 ou Ki-67 central > 20%. A idade mediana das participantes foi de 51 anos,
sendo 56% de pds-menopausicas. Cerca de 60% das pacientes apresentavam
quatro ou mais linfonodos positivos como critério de inclusao. Mais de 95%
receberam quimioterapia e 68% das pacientes receberam IA como escolha de
terapia endocrina.

Em sua Gltima atualizagdo, com seguimento mediano de 54 meses, o uso de
abemaciclibe adjuvante manteve beneficio significativo e progressivo em SLDI,
atualmente com HR de 0,68 (ganho absoluto de 7,6%) e em SLRD com HR de
0,67 (ganho absoluto de 6,7%). O estudo ainda é imaturo para a analise de SG.
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O papel do ribociclibe na adjuvancia foi avaliado no estudo NATALEE, que foi
atualizado no San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2023, com 33,3
meses de seguimento®. A adicao do ribociclibe a HT adjuvante mostrou bene-
ficio estatisticamente significativo de SLDI em pacientes com cancer de mama
RH positivo e HER-2 negativo, com HR de 0,749. A dose de ribociclibe utilizada
foi de 400mg ao dia, que é diferente da dose aprovada para a doenca metasta-
tica. As pacientes incluidas em tal estudo foram: estadio lla pNO, se GH 2 ou 3,
ou Ki-67 > 20 ou assinatura génica de alto risco (incluindo OncoType DX RS » 25
ou MammaPrint, Prosigna ou EndoPredict de alto risco) e estadio Ila pN1, assim
como lIB e lll.

Diferentemente do MonarchE, esse estudo incluiu pacientes NO que tiveram
os dados dessa subpopulagao apresentados no ASCO 2024, evidenciando be-
neficio em SLDI (HR: 0,72) e SLDD (HR: 0,70). Apesar de todos os subgrupos
analisados terem se beneficiado da terapia, ainda nao tivemos a aprovacao do
ribociclibe adjuvante pelas agéncias regulatorias.

5. Inibidor da PARP adjuvante

Pacientes portadoras de neoplasia de mama HER-2 negativo de alto risco e
com mutacao germinativa patogénica de BRCA tém beneficio de tratamen-
to adjuvante com o inibidor da PARP. No estudo OlympiA, na populagao de
pacientes RH positivo de alto risco (representada por pacientes operadas
upfront com quatro ou mais linfonodos comprometidos e tendo recebido QT
adjuvante ou pacientes com doenca residual importante - CPS + EG > 3 - apds
QT neoadjuvante), o uso de olaparibe adjuvante por um ano se traduziu em
ganhos estatisticamente e clinicamente relevantes, com uma reducao de 42%
no risco de recorréncia invasiva, de 43% no risco de metastase e de 32% no
risco de morte?.

6. Bisfosfonato adjuvante

As terapias sistémicas usadas para tratar o cancer de mama precoce podem
estar associadas a perda de densidade mineral 6ssea (DMO) e ao aumento do
risco de fraturas osteoporéticas®. As diretrizes da ASCO e da European Society
for Medical Oncology (ESMO) recomendam o uso de acido zoledrénico 4mg
IV a cada seis meses por trés anos (ou outro bisfosfonato oral) como terapia
adjuvante para mulheres na pés-menopausa em hormonioterapia adjuvan-
te?*?. O papel do bisfosfonato como agente antineoplasico na adjuvancia foi
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reportado na metanélise do EBCTCG, que mostrou beneficio na reducao do
risco de recidiva a distancia, na reducao de metastases dsseas e na reducao
da mortalidade por cancer de mama o com uso de bisfosfonato nas mulheres
na pés-menopausa.

7. ER-low

O céancer de mama ER-low é definida pela ASCO e pelo CAP como aqueles
tumores que apresentam RE entre 1% e 10%'. Existe uma série de evidéncias
que demonstram que essa entidade possui caracteristicas clinicas, anatomopa-
tolégicas e moleculares que mais se assemelham aos tumores triplo-negativos
ou basal-like do que aos tumores realmente luminais®. Por esse motivo, costu-
mamos utilizar as recomendacdes e as indicaces de tratamento baseadas nas
diretrizes para o subtipo triplo-negativo.

Entretanto, um grande desafio existe em relacao a endocrinoterapia adjuvante.
Apesar das caracteristicas descritas acima, a ASCO e o CAP consideram essa
populacao candidata & HT adjuvante®. Essa indicacao foi reforcada por recente
apresentacao no ASCO 2024: dados americanos do National Cancer Database,
com mais de 7 mil pacientes com cancer de mama ECI-IIl ER-low tratadas com
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, demonstraram que a omissao da HT
aumentou o risco de mortalidade em 25%, quando comparadas com as pacien-
tes que fizeram uso de tamoxifeno e/ou IA*.
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